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(57) Abstract: The invention relates to the use of tetrahydrobiopterine and the derivatives thereof in the production of a medicament 
to improve protein tolerance for the treatment of diseases arising for an amino acid metabolic disorder, e.g. hypeiphenylalanine- 
mia. The invention also relates to a composition which contains tetrahydrobiopterine or derivatives thereof in addition to a special 
mixture of amino acids. The invention can. for instance, be used as a food which is low in phenylalanine in the complete nutridon 
of hyperphenylalaninemic patients. Tests carried out within the context of said invention revealed that by treating patients who had 
phenylalanine concentrations of more than 200 ?mol/l in their blood with tetrahydrobiopterine, it was possible to reduce the concen- 
trations of phenylalanine by 37 % to 92 %. 

(57) Zusammcnfassung: Die vorliegende Erfindung betriffi die Verwendung von Tetrahydrobiopterin und seinen Derivaten zur 
Herslellung eines Medikamenles zur Verbesserung der Proteintoleranz zur Behandlung von Erkrankungen als Folge cines gestdrten 
Aminosaurestoffwechsels, z.B. der Hyperphenylalaninamie. Die Erfindung betri£ft femer eine Zusammensetzung, welche Tetra- 
hydrobiopterin Oder Derivate davon sowie eine spezielle Aminosauremischung enthSlt. Diese kann beispielsweise als phenylala- 
ninaimes Spezialnahrungsmitte! zur vollstMndigen Emahrung von hyperphenylalaninSmishen Patienten eingesetzt werden. Bei den 
Untersuchungen im Rahmen der voriiegenden Erfindung hat sich herausgestellt. dass durch Tetrahydrobiopterin-Behandlung von 
Patienten, die Phenylalaninkonzentrationen Ober 200 ^mol/l im Blut aufwiesen sich deren Phenylalaninkonzentrationen um 37 bis 
92 % reduzierten. 
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contains multiple (groups of) inventions, as follows: 

1. Claims: 1-18, 20-25, 44 (partially) 

use of tetrahydrobiopterin derivatives or tetrahydrobiopterin for treating diseases which 
result firom a disturbed amino acid metabolism, namely conditions caused by the 
reduced cellular availability of catecholamines, in particular orthostatic hypotension 
(Shy-Drager syndrome) and muscular dystonia, and their pharmaceutical compositions. 
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2. Claims: 1-12, 44 (partially) 

use of tetrahydrobiopterin derivatives or tetrahydrobiopterin for treating diseases which 
resiilt from a disturbed amino acid metabolism, namely neurotransmitter disorders, in 
particular schizophrenia 
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use of tetrahydrobiopterin derivatives or tetrahydrobiopterin for treating diseases which 
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diseases, dystonic movement disorders 
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synthase activity, such as endothelial dysfunction 
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use of tetrahydrobiopterin derivatives or tetrahydrobiopterin for treating diseases which 
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foodstuff supplements which contain tetrahydrobiopterin derivatives or 
tetrahydrobiopterin, except for the above-mentioned pharmaceutical compositions 

9. Claim: 43 

diagnostic means for diagnosing tetrahydrobiopterin sensitivity 
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INTERNA-nONACER RECHERCHENBERICHT 



r-« 

I Internationales Akteflzaichen 

I PCT/EP 93/14262 



a(f=ortsetmng) ALS WESSmJCH ANGESBfENEUNTCRLAGEN 



Kategorle* Bezeichnung der VerfiflsntDchung, soweft erforderlich unter Angabe der In Betiadit konunendsn Tefle 



Betr. AnspTUCh Nr. 



HEl TZER : " tetrahydrobi opteri n 

improves. •.■ 

DIABETOLOGIA» 

Bd. 43. Seiten 1435-1438, XP0eil89711 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



lnternatk>n£les Aktenzeichen 

PCT/EP 03/14262 



Paid I Bamarkungen zu den AnsprOchsn, die sich als nicht rechmh!erbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Biatt 1 



GemdG Artiksl 17(2)a) wurde aus folgenden GiQnden fOr bastimmte AnsprOche kein Rechsrchenbericht erstefit 



1. AnsprOche Nr. 

* — weS sie sich auf Gsgensfinde bezlahen. zu deren Recherche die BehSrde nfcht verpfiichtet ist. nSmrich 



2. I ^ I AnsprOche Mr. 

wetl sie sich aut Telle der Intemationalen Anmeidung bezlehen. die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenlg entsprechen, 
daB eine slnnvoile inlemationaie Recherche nicht durchgefuhrt werden Kann, namlich 

siehe BEIBLATT PCT/ISA/21G 



3. AnsprOche Nr. 

— weil es sich dabei um abhSngige AnsprOche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaSt sind. 



Feld il Bemerkungen bej mangelnder Elnhaitl!ch)<elt der Erf indung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Biatt 1 ) 



CMe tntemationale Recheichenbehdnde hat festgestellt, daB diese intemationale Anmeidung mehrere Erftndungen enthSIt: 



siehe Zusatzblatt 



1 . I I Da der Anmelder alle erfordertichen zue&tzlichen RecherchengebOhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich deser 
> — I tnternationaie Recherchenberlcht auf alle recherchierfaaren Ai^rOche. 



□ Da fQr alle recherchierbaren AnsprOche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefOhrt werden Konnte, der eine 
zus&tziiche RecherchengebOhrgerechtfertigt hdtte, hat die Behfirde nicht zur Zahlung einer solchen GebOhr au^efbrdert. 



3. I I Da der Anmelder nur elnlge der ertorderlichen zusfitzllchen RecherchengebOhnen rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
I — I intemationale Recherchenberlcht nur auf die AnsprOche. fOr die GebOhren entrichtet worden sind, ndmllch auf die 
AnsprOche Nr. 



4. [yJ Der Anmelder hat die ertorderllchen zusatzllchen RecherchengebOiiren nicht rechtzeitig entrichtet Der intemationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die In den AnsprOchen zuerst envahnte Erfindung; diese Ist in folgenden Anspruchen er- 
feBt: 

1-18. 20-25. 44 (teilweise) 



Bemerkungen hlnsichtJich eines WIderspruchs Die zusatzllchen GebOhren wurden vom Anmelder unter Widerspnjch gezahft. 

[~j Die Zahlung zus&ttlicher RecherchengebOhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBETT AUF DEM GEBIET DES 
FATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) Weltorganisation fur geisdges Eigentuin 
Internationales Btiro 




iiiiiiiiiiHflnni 



(43) Internatjonales VerofTentllchuiigsdatiiin (10) Internationale Veroffentlichungsnuninier 

15. Jiiii2004(i5,07^) PCT WO 2004/058268 A3 



(51) Internationale Patentklasafikation^: A61K 31752, 
A61P 3/00. 3/02. A23L 1/30 

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP2003/0 14262 

(22) Internationales Anmeldedatiun: 

IS. Dezember2003 (15.12.2003) 



(25) Elnreichungssprache: 
(2S) Veroffentlichungssprache: 



Deutsch 
Deutsch 



(30) Angaben zur Prioritat: 

102 60 263.8 20. Dezember 2002 (20.12.2002) DE 

(7 1) Anmelder (fur aile Bestimnumgsstaaten mit Ausnahme von 
US)i BIOCRATES LIFE SCIENCES GMBH [AT/AT]; 
Innrain 66, A-6020 Innsbruck (AT). 

(72) Erflnder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fur US): MUNTAU-HEGER, 
Anla [DE/DE]; Kobellstrasse 2. 80336 MOnchen (DE), 
ROSCHER» Adelbert, A. [AT/DB]; Westeiholzstrasse 
16, 81245 MUnchen(DE). 



(81) Bestlmmungsstaaten (national): AE, AG, AL, AM, AT, 
AU. AZ. BA, BB. BG, BR, BW. BY. BZ, CA, CH. CN, 
CO. CR,CU,CZ,DK, DM. DZ, EC, EE.EG.es. H.GB, 
GD. GE, GH. GM, HR, HU. ID, IL, IN, IS. JP. KE, KG, 
KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS. LT, LU, LV. MA, MD, MG, 
MK, MN, MW. MX, MZ, NI, NO, NZ, CM, PG. PH. PL, 
PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, S Y, TJ, TM, TN, TR, 
TT, TZ. UA. UG. US. UZ, VC, VN. YU, ZA, ZM. ZW. 

(84) Bestlmmungsstaaten fre^fono/): ARIPO Patent (BW.GH, 
GM, KE. LS. MW. MZ. SD. SL. SZ. TZ. UG. ZM, ZW). 
curasisches Patent (AM, AZ. BY, KG, KZ, MD. RU, TJ, 
TM), euTopaisches Patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, 
DK, EE, ES, n, FR, GB. OR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, 
PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI Patent (BF. BJ, CF, CG. 
CI, CM. GA, GN. GQ, GW. ML, MR, NE, SN, TD, TG). 

VeroOentllcht: 

— mit iniemationalem Recherchenbericht 

— vor Ablauf der fUr Anderungen der AnsprOche geltenden 
Frist; Verdffenilichung wird wiederholt, falls Anderungen 
eintreffen 

(88) VerofientUchungsdatum des intematlonalen 

Recherchenbericbts: 30. September 2004 



(74) Anwalt: WINTER BRANDL FURNISS HUBNER 
ROSS KAISER POLTE - PARTNERSCHAFT; Patent- 
und Rechtsanwaltskanzlei, Alois-Steinecker-Strasse 22, 
85354 Freising (DE). 



Zur Erkldrung der Zweibuchstaben- Codes und der anderen Ah- 
kurzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on Co- 
des arui Abbreviations ") am Anfang jeder reguldren Ausgabe der 
PCT -Gazette verwiesen. 



s (54) TlUe: USE OF VON TETRAHYDROBIOPTERINE DERIVATIVES IN THE TREATMENT AND NUTRITION OF PA- 
TIENTS WITH AMINO ACID METABOLIC DISORDERS 

^= (54) Bezeichnung: VERWENDUNG VON TETRAHYDROBIOPTERINDERIVATEN ZUR BEHANDLUNG UND 
ERNAHRUNO VON PATIENTEN MIT AMINOS AURESTOFFWECHSELSTORUNGEN 



00 

00 
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o 
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(57) Abstract: The invention relates to the use of tetrahydrobiopterine and the derivatives thereof in the production of a medicament 
to improve protein tolerance for the treatment of diseases arising for an amino acid metabolic disorder, e.g. hyperphenylalanine- 
mia. The invention also relates to a composition which contains tetrahydrobiopterine or derivatives thereof in addition to a special 
mixture of amino acids. The invention can, for instance, be used as a food which is low in phenylalanine in the complete nutrition 
of hyperphenylalaninemic patients. Tests carried out within the context of said invention revealed that by treating patients who had 
phenylalanine concentrations of more than 200 ?mol/] in their blood with tetrahydrobiopterine, it was possible to reduce the concen- 
trations of phenylalanine by 37 % to 92 %. 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Tetrahydrobiopterin und seinen Derivaten zur 
Herstellung eines Medikamcntes zur Veibesserung der Proteintoleranz zur Behandlung von Erkiankungen als Folge eines gestorten 
Aminosaurestoffwechsels, z.B. der Hyperphenylalaninamie. Die Erfindung betrifft femer eine Zusanunenseizung, welche Tetra- 
hydrobiopterin Oder Derivate davon sowie eine 'spezielle Aminosaaremischung enthait. Diese kann beispielsweise als phenylala- 
ninarmes Spezialnahrungsmittel zur vollstMndigen EmShrung von hypeiphenylalaninamishen Patienten eingesetzt werden. Bei den 
Untersuchungen im Rahmen der vorliegenden Erfindung hat sich herausgestellt, dass durch Tetrahydrobiopterin-Behandlung von 
Patienten, die Phenylalaninkonzentralionen Qber 200 pmol/1 im Blut aufwiesen sich deren Phenylalaninkonzenlrationen um 37 bis 
92 % reduzierten. 
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IntBinaliona] Application No 
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A. CLftSSB=lCAT10N OF SUBJECT UATTH? _ 

IPC 7 A61K31/52 A61P3/00 A61P3/02 A23L1/30 



Acooiding to Irtsmationai Patent Oaaafficattan QPC) or to both nationd daaalficafion and IPC 



B. RELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (ctasslflcallon system folowed by dassfficaiton symbols) 

IPC 7 A61K A23i 



pyawnon^flpn io m rel n ri ofttier than mlrihnum dpcumBntaHon to the extent that such doctanants are Inehided In the fields seaiched 



ElectrDnic data base oonsuftsddurtno the intamafiwa) search (name of data bass and. where practicaJ, search teims used) 
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C. DOCUUEKTS CONSIDERED TO BE R£L£VANT 



Category * Cftallon of document, with Indication, where approprfate. of the relevant passages 



Relevant Id dalmNa 



JAPANESE COLLABORATIVE STUDY GROUP OF 
TETRAHYDROBI OPTERI N-RESPONSI VE 
PHENYLAUNINE HYDROXYUSE DEFIC: "A 
nation-wide study of 
tetrahydrobi opteri n-responsi ve 
phenylalanine hydroxylase deficiency in 
Japan" 

JOURNAL OF INHERITED METABOLIC DISEASE, 
vol. 24, no. Supplement 1» 
July 2001 (2001-07), page 28, XP008029344 
39th Annual Symposium of the Society for 
the Study of Inborn Errors of 
Metabolism; Prague^ Czech Republic; 
September 04-07, 2001 
ISSN: 0141-8955 
the whole document 
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Funher documents are Bstad In the continuation of box C. 



[)( [ Patent family memljers are listed In annex. 



' Special categones of cited documents : 

'A' document defining the general state of the art which Is not 
considered to be of particular relevance 
earlier document but pubHshed on or after the Inlamatlonal 
fiSngdate 

V document Which may throw doubts on priority ciaimt3)or 
wHch Is cited to establish the publlcatbn date of another 
citation or other special reason (as specified) 
"Or documem retdrttng to an oibI disclosure, use. exhibition or 
other means 

"P* docoment published prior to the IntamationaJ filing date but 
later than the priortty date claimed 



T later document published after the International flQng date 
or prtorfty date and not In conflict with the application but 
cited to undersland the principle or theory underlying the 

invenUon 

"X" document of particular relevance; the claimed Invendon 
cannot be oonsidsred novel or cannot fcie considered to 
involve an Inventive step when the document is taken alone 

"Y" document of particular relevance; the claimed Invendon 
cannot be considered to (nvolve an inventive step when the 
document Is combined with one or more other such docu- 
ments, such combinatbn being obvious to a person skilled 
In the art 

"a" document member of the same patent family 
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XP088e29347 
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and tyrosine hydroxylase protein reduction 
in dopa-responsive dystonia" 
NEUROLOGY (1999). 53(5), 1632-1041, 
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page 1039, column 1, paragraph 2 
page 1040, column 1, paragraph 2 
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MILLER. L. ET AL: "Role of hydroxylase 
cof actor in regulating dopamine synthesis: 
relevance to neurological disorders' 
DOPAMINERGIC SYST. THEIR REGUL.. [PROC. 
SYMP.] (1986). MEETING DATE 1984, 471-3. 
EDITOR(S): WOODRUFF, GEOFFREY N.;POAT. J. 
A.; ROBERTS. PETER J. PUBLISHER: VCH, 
WEINHEIM, FED. REP. GER., XP608O29132 
abstract 

page 472, paragraph 2 
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page 493, column 1, line 1 - column 2, 
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US 4 778 794 A (HAYAISHI OSAMU ET AL) 
18 October 1988 (1988-10-18) 
page 3, paragraph 4 - paragraph 6 
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



btematinnal gy ptic atj o n No. 
EP03/14262- 



Box I ObseiratioBS where certain claims were found unseardiable (Continuatian of item I of first sheet) 

This inteznatioDBl searchxqporthas notbeenestablished in TegpectofcgrtHln claimHrmfii»r ArtirJft 1 7(2)(8) forthefoilowmgreasons: 
1, I I QaimsNos.: 

■ — I becaose tfagy relate to subject matter not required to be searched by Mr AiithnrHy^ nBrnftly ! 



2. |X] ClaimsNos.: 

because they relate to parts of tiie iniemational applicatLon that do not campfy with the prescribed requirements to such 
an extent ftiat no meaningfiii international search can be canied out, specifically: 

see supplemental sheet PCT/ISA/210 

3. rn ClaimsNos.: 

— because th^ are dq)endent claims and are not drafted in accordance \rathtiie second and third sentences of Rule 6.4(a}. 



Box n ObservHttans where miity of Inventum is lacddng (Continuation of item 2 of first sheet) 



This Inteanoatianal Searching Authority found multiple inventions in liiis internati onal application, as follows: 



see supplemental sheet 



1. rn As ail required additionfll search fees were timely paid by the ^)p]icant, this intematiQnal search report coveis all 

seardiable claims . 

2. As all seaichftble claims could be searched without effort justifying anadditionalfee, this Authority didnot invitepayment 
of any additional fee. 

3. rn As only some of the required additjonal search fees were timely paid by fht* applicant^ this jtit mat i nnftl fiftnrrh pport 
— covers oni^those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 



4. rjn No required additional search fees were timely paid by the applicant Consequently, this intexnatianalseardirqpQrt is 
I — I restricted to the iirventiian first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos!: 

1-18, 20-25, 44 ( partly ) 

Remark on Protest The additional search fees were accompanied by the applicant's protest 

I I No protest accompanied the payment of additional seaidi fees. 
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PCT/ISAy210 
Continuation of Box 1.2 
Claims No. : - 

Claims 1-13 and 44 for a second medical indication are not admissible under EPC Article 84. 
The therapeutic application is functionally defined by an action mechanism ("diseases which 
result firom a disturbed amino acid metabolism, namely conditions caused by the reduced 
cellular availability of catecholamines", "use as chaperone'*), and this does not permit a 
practical use in the form of a defined, actual therapy of a pathological disorder (disease) (C- 
IV, 4.2). 

This objection could be overcome either by including in the claims a list of the pathological 
disorders (diseases) mentioned in the application or by siq)plying proof that means are 
available to help a person skilled in the art to ascertain what further disorders are covered by 
the functional definition (C-III, 6.5). 

In the present case the claims lack the proper support and the application lacks the requisite 
disclosure. The search was therefore directed to the parts of the claims that appear to be 
supported and disclosed in the above sense, namely the parts that relate to orthostatic 
hypotension and muscular dystonia. 

The applicant is advised that claims or parts of claims relating to inventions in respect of 
which no international search report has been established cannot normally be the subject of an 
international preliminary examination (PCT Rule 66.1(e)). In its capacity as International 
Preliminary Examining Authority the EPO generally will not carry out a preliminary 
examination for subjects that have not been searched. This also applies to cases where the 
claims were amended after receipt of the international search report (PCT Article 19) or 
where the applicant submits new claims in the course of the procedure under PCT Chapter II. 
After entry into the regional phase before the EPO, however, an additional search can be 
carried out in the course of the examination (cf EPO Guidelines, C-VI, 8.5) if the defects that 
led to the declaration under PCT Article 17(2) have been remedied. 

Continuation of Box 11 

The Intemational Searching Authority has determined that this international application 
contains multiple (groups of) inventions, as follows: 

1. Claims: 1-18. 20-25, 44 (partially) 

use of tetrahydrobiopterin derivatives or tetrahydrobiopterin for treating diseases which 
result from a disturbed amino acid metabolism, namely conditions caused by the 
reduced cellular availability of catecholamines, in particular orthostatic hypotension 
(Shy-Drager syndrome) and muscular dystonia, and their pharmaceutical compositions. 



FoniiPCT/ISA/210 





UN 1 i£<KNA 1 L%JriAla S£ARCJa R£PORT 


EP03/14262 


2. 


Claims: 1-12, 44 (partially) 






use of tetrahydrobiopterin derivatives or tetrahydrobiopterin for treating diseases which 
residt from a disturbed amino acid metabolism, namely neurotransmitter disorders, in 
particular schizophrenia 


3. 


Claims: 1-1 2, 44 (partially) 






use of tetrahydrobiopterin derivatives or tetrahydrobiopterin for treating diseases which 
result from a disturbed amino acid metabolism, namely phenylketonuria 


4. 


Claims: 1-12, 44 (partially) 






use of tetrahydrobiopterin derivatives or tetrahydrobiopterin for treating diseases which 
result from a disturbed amino acid metabolism, namely skin pigmentation disorders, in 
particular vitiligo 


5. 


Claims: 1-12, 44 (partially) 






use of tetrahydrobiopterin derivatives or tetrahydrobiopterin for treating diseases which 
result from a disturbed amino acid metabolism, namely conditions caused by the 
reduced cellular availability of dopamine or serotonin resulting from tyrosine 
hydroxilase or tryptophan hydroxilase deficiency, in particular parkinsonism, depressive 
diseases, dystonic movement disorders 


6. 


Claims: 1-12, 44 (partially) 






use of tetrahydrobiopterin derivatives or tetrahydrobiopterin for treating diseases which 
result from a disturbed amino acid metabolism, namely conditions with reduced NO 
synthase activity, such as endothelial dysfunction 


7. 


Claims: 1-12, 44 (partially) 






use of tetrahydrobiopterin derivatives or tetrahydrobiopterin for treating diseases which 
result from a disturbed amino acid metabolism, namely conditions with reduced NO 
synthase activity, such as reduced immunity to infisction 


8. 


Claims: 13-18, 20-25 (partiaUy), 19, 26-42 






foodstuff supplements which contain tetrahydrobiopterin derivatives or 
tetrahydrobiopterin, except for the above-mentioned pharmaceutical compositions 


9. 


Claim: 43 






diagnostic means for diagnosing tetrahydrobiopterin sensitivity 
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Kategorfe* Bezeichmjng der VerdffenUIchung. sowelt erfotdertich unter Angabe der h Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



JAPANESE COLLABORATIVE STUDY GROUP OF 
TETRAHYDROBI OPTERI N- RESPONSI VE 
PHENYLALANINE HYDROXYLASE DEFIC: "A 
nation-wide study of 
tetrahydrobiopterin- responsive 
phenylalanine hydroxylase deficiency in 
Japan" 

JOURNAL OF INHERITED METABOLIC DISEASE. 
Bd. 24, Nr. Supplement 1, 
Juli 2001 (2001-07), Seite28, XP008029344 
39th Annual Symposium of the Society for 
the Study of Inborn Errors of 
Metabolism; Prague, Czech Republic; 
Septanber. 04-07, 2001 
ISSN: 0141-8955 
das ganze Dokument 

-/-- 



1-12.44 



)( WetefB VerBffentBchungen sInd der Fbrtsetzung von Fald C zu 
entnehmen 



HI 



Siehe Anhang Patentlamnie 



* Besond^ Kategorian von angegabenen VerSffantlchungen 
"A" VerOffentnchung, die den allgemelnen Stand derTechnOc deflniert, 
aber r^ht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" flitares Dokument, das jedoch erst am oder nach dem litematbnaten 
Anmeidedatum verOffentncht worden Ist 

V VerCffentilchung, die geelgnet 1st. ein^ Priortatsanspnich zwetlelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Vei6ffentiichungsdatum einer 
anderen im Recharchenberichtoenannten VerOffentQchung belegt werden 
soli Oder die aus elnem anderen besonderen Grund angegeben m ^vfe 
ausgefOhrt) 

Xy VerfiffentBchitngL die eich auf eine mOndnche Ofianbaiung, 

eine Benutzung, sine Ausstelung oder andere MaBnahmen beztoht 

"P^ Verfilfentnchung, die vordem intemationalen AnmeMedatumi aber nach 
dem beanspoichten Prtorftaisdatum verOffenUicht wonien bt 



T" Spatera Verfiffentlchung, die nach dem bitemab'onalen Anmeidedatum 
Oder dem Priorttatsdatun ver&ffentiicht woiden ist und mit der 
AnmaUung nIcht kolidiert sondsm nur zum Veistfindnb des der 
ErRndung zugnindelegenden Prinzi^ oder der Ihr zugrundeBegenden 
Theorle angegeben Ist 

"X" Ver6ff8ntilchur)g von besonderer Bedeutung; die beanspiuchte Erflndurn 
Icann alleln autarund diesar VerSffentfchung nicht als neu oder auf 
erfinderischer tatlgkelt banjhend betrachtet warden 

"Y" Ver6ffenJllchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
Kann nicht als auf erfinderischer Tatlgkeii beruhend betrachtet 
werden, wenn die Ver5ffentlichung nrut einer oder nwhreren anderen 
Ver&fTentlichunsen dleser Kategorle In Verbindung getxacht wtrd und 
diese Verbindung fOr elnen Fadmnann naheliegend ist 
VerfiffentGchung, die MttgHed derseiben Patentfamlie ist 



Datum des Abschlussas der intemationalen Recherche 



16. April 2004 



Absendedatum des intemationalen Recherchenberichts 



u oa 



Name urvt Postanschrlfl der Intemationalen Racherchenbehfirde 
Europaisches Patentamt. P.B. 5618 Patantiaan 2 
NL-2280HVR(isw5k 
TeL (-^31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70)3403016 



Bevollmachtigter Bedlenstatar 

Bonzano, C 



FdrtntiaU PCT/ISA/21 0 (BtaQ 2) (Januar 2004) 
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INTERNAT10NACER RECHERCHENBERICHT 



Intarnettonabs AktaiBolchen 

PCT/EP 03/14262 



C<FdItsetaina) ALS WESENTUCH ANGESEHENE UMTERUGEN 


Kataowle* 


BazeichnunQ der VefOffentBduing. SGweS ettonieMi untsr Angabe der in Betracht iommenden TeSs 


Betr. Anspaich Nr. 


X 


TAKIAlyA \/ At li^^ A jLti.jLULJLJi.ui._i. J 

TANAKA Y ET AL: On-off phenomenon in a 
child with tetrahydrobiopterin deficiency 
due to 6-pyruvoyl tetrahydropteri n 
synthase deficiency (BH4 deficiency)" 
EUROPEAN JOURNAL OF PEDIATRICS 1989 
GERMANY, 

Bd. 148, Nr. 5, 1989. Seiten 450-452, 

XP008029347 

ISSN: 0340-6199 

Seite 452. Spalte 2, Absatz 2 - Absatz 3 


1-12,44 


A 


FURUKAWA, Y. ET AL: 'Striatal biopterin 
and tyrosine hydroxylase protein reduction 
in dopa-responsive dystonia" 
NEUROLOGY (1999), 53(5), 1032-1041, 
XP008029137 

Seite 1039, Spalte 1. Absatz 2 
Seite 1040, Spalte 1. Absatz 2 


1-12,44 


X 


MILLER. L. ET AL: "Role of hydroxylase 
cof actor in regulating dopamine synthesis: 
relevance to neurological disorders" 
DOPAMINERGIC SYST. THEIR REGUL., [PROC. 
SYMP.] (1986), MEETING DATE 1984, 471-3. 
EDITOR(S): WOODRUFF, GEOFFREY N.;POAT, J. 
A.; ROBERTS, PETER J. PUBLISHER: VCH, 
WEINHEIM, FED. REP. GER.. XP008029132 
Zusanmenfassung 
Seite 472, Absatz 2 


1-12.44 


X 


DISSING I C ET AL: "TETRAHYDROBIOPTERIN 

AND PARKINSON'S DISEASE" 

ACTA NEUROLOGICA SCANDINAVICA. 

Bd. 79, Nr. 6. 1989. Seiten 493-499. 

XPO08O29335 
ISSN: 0001-6314 

Seite 493, Spalte 1, Zeile 1 - Spalte 2, 
Zeile 14 


1-13,44 


X 


US 4 778 794 A (HAYAISHI OSAHU ET AL) 
18. Oktober 1988 (1988-10-18) 
Seite 3, Absatz 4 - Absatz 6 


1-18,24, 
25 


X 


US 2002/052374 Al (MOSER RUDOLF ET AL) 
2. Mai 2002 (2002-05-02) 
Bei spiel 10 
Anspruche 1,45,46 


14-18 


X 


WO 95/13803 A (CORNELL RES FOUNDATION INC) 
26. Mai 1995 (1995-05-26) 
Seite 14, Absatz 1 
Seite 7, Absatz 3 
Seite 32, Absatz 4 

-/-- 


1-14,44 
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internationaCer recherchenbericht 



!-• 

I IntsnBtlonalesAkteimichen 

I PCT/EP 93/14262 



OCFortsetoing) ALS WESBfTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



KatsgoJie* BezeichnunQ dsr VeffiffiBntBchuno, sovyell eriordeilich uiter Angabe dar In Betracht konvnendsn TeQe 



Betr. Anspruch Nr. 



HEl TZER: " tetrahydrobi opteri n 

improves..." 

DIABETOLOGIA. 

Bd. 43. Seiten 1435-1438» XP0eil89711 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



IntemaUonslss Aktenzalchen 

PCT/EP 03/14262 



Feld I Bamerkungen zu den AnsprQchen, die sich als nicht rach^i^hierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemiO AiUkel 17(2)a) wurde aus (olgenden GrOnden fQr bestimmte AnsprQche kein Recherchenbericht erstelit: 



1. I AnsprOcheNr. 

— weD sis sich aiif Gsgenstdnde bezlehen, zu deren Recherche die BehOrd^ nfcht verpflichtet isl, nSmlich 



2. I ^ I AnsprOche Nr. 

weH sis sich auf TeRe der fntemationalen Anmetdung bezlehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen. 
daB eina slnnvolle Intemationaie Recherche nicht durchgefOhrt werden kann, n&mlich 

siehe BEIBLAH PCT/ISA/210 



3. AnsprQche Nr. 

wett es sich dabei um abhdngige AnsprQche handatt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Fetd II Bamerkungen bei mangelnder EInheltilchkelt der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherdienbeh5rde hat festgesteltt, daB diese Internationale Anmetdung mehrere Erfindungen enthftlt: 



siehe Zusatzblatt 



1 . I I Da der Anmeider alle erforderfichen zusStzlkihen RecherchengebOhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
' — ' intemationaie Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Ar«prGche. 



□ Da fOr alle recherchierbaren AnsprOche die Recherche ohne elnen Arbeltsaufwand durchgefOhrl werden konnte, der eine 
zusfttzliche RecherchengebOhr gerechtfertlgt hStte, hat die Behfirde nicht zur ZaNung einer solchen GebOhr au^efordert. 



3. I Da der Anmeider nur einlge der ertordertichen zusatzlichen RecherchengebOhren rechtzeltig entrichtet hat, erslreclct sich dieser 
' — • Inteniationale Recherchenbeilchl nur auf die Ansprflche, fOr die GebQhren entrichtet worden sind. namllch auf die 
AnsprOche Nr. 



4. I Y I Der Anmeider hat die erforderlichen zusatzlichen RechercherigebOhren nicht rechtzeitig entrichtet Der intematbnaJe Recher- 
chenbericht beschrSnkt sich daher auf dfe in den AnsprOchen zuerst enwShnte Erfindung; diese let in folgenden Anspruchen er- 
faBt: 

1-18. 20-25. 44 (teilweise) 



Bamerkungen hinsichtlich eines Widerspnichs [ ^ Die zusdtzllchen GebQhren wurden vom Anmeider unter Widerspnich gezahlt. 

Die Zahlung rus&tzDcher RecherchengebOhren erfolgte ohne WWerspnich. 
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